WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION 
International Bureau 




PCT 

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 



(51) International Patent Classification 6 : 




(11) International Publication Number: 


WO 98/42739 


C07K 14/00 


A2 










(43) International Publication Date: 


1 October 1998 (01.10.98) 



(21) International Application Number: PCT/US98/05653 

(22) International Filing Date: 20 March 1998 (20.03.98) 



(30) Priority Data: 

08/822,167 
09/044,466 



21 March 1997 (21.03.97) US 
19 March 1998 (19.03.98) US 



(71) Applicant: GENETICS INSTITUTE, INC. [US/US]; 87 Cam- 

bridgePark Drive, Cambridge, MA 02140 (US). 

(72) Inventors: JACOBS, Kenneth; 151 Beaumont Avenue, New- 

ton, MA 02160 (US). MCCOY, John, M.; 56 Howard 
Street, Reading, MA 01867 (US). LA VALUE, Edward, 
R.; 113 Ann Lee Road, Harvard, MA 01451 (US). RACE, 
Lisa, A.; 124 School Street, Acton, MA 01720 (US). MER- 
BERG, David; 2 Orchard Drive, Acton, MA 01720 (US). 
TREACY, Maurice; 93 Walcott Road, Chestnut Hill, MA 
02167 (US). SPAULD1NG, Vikki; 11 Meadowbank Road, 
Billerica, MA 01821 (US). AGOSTTNO, Michael, J.; 26 
Wolcott Avenue, Andover, MA 01810 (US). 

(74) Agent: SPRUNGER, Suzanne, A.; Genetics Institute, Inc., 87 
CambridgePark Drive, Cambridge, MA 02140 (US). 



(81) Designated States: AL, AM, AT, AU, AZ, BA„ BB, BG, BR, 
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GE, 
GH, GM, GW, HU, ID, IL. IS. JP. KR KG, KJ\ KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW 
MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, 
TM, TR, TT, UA, UG, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO patent 
(GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), Eurasian patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European patent 
(AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, PR, GB, GR, IE, IT, LU, 
MC, NL, PT, SE), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, 
GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Published 

Without international search report and to be republished 
upon receipt of that report 



(54) Title: SECRETED PROTEINS AND POLYNUCLEOTIDES ENCODING THEM 
(57) Abstract 



Novel polynucleotides and the proteins en- 
coded thereby are disclosed. 




Sftp) 2980 
Nhot 2601 



BamHI 2772 0*0(2666 



PloomM noma: pED6dpe2 
Ptaonrid otto: 6374 bp 



Commootomoforonooo: pED6dpcS b derived born pEOedpcl by tnoortfon of a now 
pctytobot to fooBBsto cONA cEoninp. 8ST cONAo an otoood botwoon EooRI ond Noll. 
p€0 voctoro ore deocrtbod In Kcrtnan ol dL(1W1J. MAR Ifc 4485-4460. 




— o n — 

— 5 o — 

— H CD — 

— n > — 



■a > — > 



* — > cd — 



a — -3 > — > 

} — cd cd — cd 



- cd cd — cd 



} — CD ^3 — ► 



- h n — n 



' — > cd — cd o — n 



— n cd — cd 



) — cd cd — c 



cn — cd h — H 



— o > — E> 



— cd cd — cd 

— t-3 cd — cd 



— h CD — C 



— CD (7) — CD >-3 — H 



= 8 ? = 5 



— t-3 CD— CD 

— cd cd — cd 



- t^ CD — CD 



— cd o — cd n — n n — n cd— t 



— tk p3 — H 

— o o — n 

— O CD — CD 

— O > — > 



> — o > — 5 



3 — ^ cd — 



- > 

- cd 

_ - CD 

- n cd — cd 



- > 

- £D 

- CD 

- > 



o — n cd cd cd — cd 



h — ^ o — cd cd — cd >— j 



CD CD — CD CD — CD O — CD CD — C 



o rt h 

£T •< 

cd r 

w 0 X 
o P 

OHO 

oo tr 
o w 



i — n moo 



h. o 

K CD 0 

h- a h 

en ■ fD 
3 

P 2S H 

rt O o 

O • co 



* — > 3 



1 — CD to 



(D 0i C WO 

Xt P- o < 
e D ft CD P 

p- e tr m m 
< o p* 
p m ktj p 

M (D O M 3 
CD P- CD 0 ~ 

d n m rt 
r+ (DC 
■ P T> p- rt 
n h 3 (d 

H- 0 H 

art in H' 

(DOS 

CD p- rt cd 

D 3 P- - 



fD p CD 

o to < 

H CD 

cd a m 

0 ro 

W h. p. 



tr H, ro 

fD M tfl 

0 rt 

h w 

o n n 

. p> p 3 

' p- 3 TJ 

. hi n t— 

ro co fD 



to co c n 
CD CD W CD 

c c a < 
cd n> u3 p- 

3D O 

o o p p 
cd ro 

TJ - 
0 0 

h. 0 

> ^ < 

tr 3 p 

(D O P- 

n »hoi 

H. t-3 CD D 
CD ' 0 
CD 13 rt 0 

rt) so a 

fD o 



) Hi rt I — 1 
J 0* fD o 



0 3 P" O 
rt rt H h 
CD 0) 0 
P- O - 3 



H'C (t 3 

rt 3 tr o 

to o cd cd 

rt h 1 

Hi p- 

H 0 D* o 

D> 3 fD 

(X) 0) H* 

3 m n i- 

fD O W 
3 fD 3 

rt rt h- 

C & 3 

O H- O < 

M < rt 0 

£1) h* H 

Hi 3 < 

D U3 CD 



(1) 0 H- 3 W ft H- 
rt C 3 M- 3* O 

h- to a rt 3 CD 3 

O h- ^>J3 rt 

3 D O fD o 

fl> Q> (1) H' 0) 

0 Hft H W 3 

Hi M (D fD TJ O 

W W < H n (D 

tr fD H- O M 

h fli rt h 3 3 

(t> 3 tr a> t> h- 

cu rt p o h i- tfl 

W H- ft Hi {D 

rt tr a 3 di 

- O rt <-t fD fD W 

a tr h h 3 w 

Tt *< (D 0) H- rt D> 

M . D <J (II K(J 

0 rt W fD M fD 

w cd n cl^ a 
rt > m h. 

CU ft H- Hi (t Hi 

rt n T3 M o O 

fD h- to rt O H 

- ED p) g ^ 
h- 3 O tr W 

rt 3 u O rt CD D 

CD fD H* 3 tr CD 

01 a fD *t) fD 13 M 



0) 



H 



3 3 



t/3 



tr o h- 

£D h- 3 

< CD < 

H- p- CD 
3 3 3 
CD r+ 
Dj h 

0 

0 3 3 
h CD 

rtT3 
X tr h 
3 O 0 
0 a < 

< - H- 

3 a 

CD CD 

ft wi 
o rt 

fD M 

tr w a 

p rt O 

fD w 
CD 

cr 3 o 

H»0 H 

CD h"< 
CD CD 3 
CO p 
rt hi o 

- H M 

0 fD 

rt 3 O 

fD rt 

Ul Hi h 

rt 3 a 

H- (D 
O H- W 
P D 

m a (d 
ai m- 3 
h < a 

iTJ C O 

H (D t— ' 
O 

W U 

rt w fD 
wet) 
rt w rt 
fD T3 h- 

- fD a 
n CD 

c rt w 



c tro < w trt3 «: h < a a ^ 

T3K-3trX0h(UfD&>00tr 

hw H'T3HCDaioco*:s:fD 
CDiWOH3< fD 33 
CD D tr (D 0 O H"0 H- H h »a 

coo wDHOrtdmfPH 

MfD MH-WfD fD O 0 fD^QiQ CD 
P) (t 3t-t3[DH3CCW 

rtpi 3 ao H rtH i rt hhco 

(D 3 » C 3 (p H-P-H-CDCDD 

WH-ZO tflH-W3Hirtrtrt 
a > fD 3 CD rt h- CD (D 

wcd wtno acD cd aato 

O-fD 3D fD 

CD M tr h (Ji 0 rt (ii tr^Q^ 
MPTIHOH-ti OOtTKfDC 
3 H CD *: < 3 rt^< 3 CD 
3 fD ID fDPiOH- O fD 3 

?0H-tntflH- Mtrs^fD n 
Z3Wrt3rt hifl (D W P(D 
> a h- k- 3 0 cw rt 

eoncr«cj>3 K DtoM---H* 

ititji-jCuHyj -s unrtORJW 
DfDcSt/lO i£5 D 



0 ft rt fD CD rt 

3 CD t 3 h> tr 
CD H- O -'CD 

3 i 

pi tn tr 3 o 

h ^ (DO 



| rt h- 

P t3 

3 ^ 



CD 3 



O O 

3 H. o H 

£U CD fD 

I — 1 I — ' £U 

H- I — 1 W 



H- 3 D H T3 CD rt 
O CD O fD H M M 
CrtSfacDCDfii. 

m tr rt to d 3 re a 

P O Q) rt CD rt W ' 

n a p. o 3 n 



X CD 

T3 H H- O P CD I 

H 3 CD W W h 

CD O h rt >■ ■ 

w hi tr w 

to h o o p [. 

P- CX CD CD P O T> 1 . 

o h- p h- 3 tr h- 3 p- tr 3 

SHiWH-O rt 3HC 
Hi rt fD P tr H 1 H- = 
H- fD iQHtOCD-JtrCiE _ 
3 H D H H-Xl h (DO 

(DPOfDrtH-- (DtOMCtfl 
CT33£'03-P PO^MfD 
tl rtfl rthrt H wh ja 
CDH-fDtrrt M rt (6 (D CD c 

pph- trooo CDTJCCD 
enrt CD<fDCD(D3P- f 03 
rt H- O f P £» H- T3 p-rtT3 O 
OCDPp-HP' p-3tTHCD 
ODP-CflP^COSrt^fDfD 
P P J 33 tr C0 KID hti 

3PWP PZfD P-WO 

03 - 3OT)3>P j h,P0H 
(D a fDMCl P-OP 1 ^ 

H H-PO fD P M tr 

PK3P J C0P-XP J Ov£}(r 
OTJ(Df«rt3 f D OfDfDS 
fDOXP-- P H O CD P- 3 P 

p"rjptr rtocorDcnpcDD 
Hrt3 k fD rt tn p* rt to 
WOfDrtO PH • rt O 

■ tortOfDPfDP-coO DTD 
p-trHW3H0-^Q PW 
^ ^ rt a d fD^r+rt 



3 tr 



hi to rt 



P-0H3* fDfDPrtqp-M fDP-0 

3Hi3fD D HiafO 3 Ifl rt W \£) 

CD fDHiH-MP CD 

P CD O rt 3 fD 3 



O n P T3 

p P t/i o 

3 3 fD P" 

n o h,^ 

fD CD C 3 

- - n 

Hi H 1 

0 rt O CD 

< fD H O 

P to rt 

H rt rt p- 

p- p- tr a 

P n tD fD 

DC to 

P"T3 

O CD H CD 

P H fD D 

3 < O 

O O CD 0 

CD P D 0, 

H 3 rt P- 

O H- 3 
P fD O 
3 M 3 

a - - n 
to 

n 13 Dj rt 

O H H- H 

P 1 0 P 0 
O dl^iO 

3 rt 3 CD 

P O 3 
O rt to 

p fD p- a 

3 to O 



h rtiTi 

- H C 

fD P 1 

C P P 

rt rt rt 

fD 3 CD 

h cd a 

p. 3 

3 rt CD 



CD 



CD 

O 3 



O 

cr rt 
o H CD 
CD CD P- 
H p 3 
•< V) W 
p- rt - 



u> o 




rtpf) rt to en 


CD 


to 


c h- tr p- c cd 


p- 1 




3 U3 CD t/l T3 O 


0 




O P 3 CO XS H 


3 




C 3 0 P H CD 


fD 




h axm (D rt 




Cd 


- p- in CD 


cr 




p* 3 iD tA a 


13 




D p CD h P- 


-J 




D" 3 rt 0 D 


oo 




p rt p <; h 


U) 


vo 


tr h- O rt o 


1 




p- i tr P rt 


w 




rt pp a cd 






P- 3 o p rt H- 


p- 


Hi 


O Hi r+ O P- 3 


to 


P- 


D P- P- rt < - 


O 


H 


-* p < p- p* 


P- 


to 


3 P- < ft 3 


P 


r+ 


3 ft P-^ C 


rt 




CD P ^ rt - rt 


fD 


fD 


D rt-^ h 




3 


CD 0 .-• D" P- 




rt 


•i 3* CD rt 


Hi 


p. 


rt*< P P CD p- 


H 


.*<! 


CT- fD O 3 0 


0 




CD 3 rt p 3 


3 




n. n 0 p- rt p 






P P w < 0 P 1 


tr 




TD a rt P-T3 






K D" P 3 0 P 






- fD « - P- O 


p 




HP- CD rt 


D 




Ci p- to p- tn p- 






tn 3 -■ 3 p- < 


Hi 




■ - cr to p- 


0 




(tp rt 


CD 




rt tr tr h 


rt 




C H P- (D - 


P 




3 0 D 


P" 1 




0 3 C P- 






c tra h3 


>r 




m O O P 3 


p- 




prtrtc 


a 




P-^ H- p- 3 


3 




D rt < 3 (D 


fD 




< p- P-lQ 






p n rt tn 






to ^ P rt 


o 




p- P O P- 


o 




0 O rt 3 


z 




a rt o p- c 


> 




p- tr < p- 






CO < cd p- (D 
C p- 3 rt rt 


P 1 




p- 




t) rt O k; p- 


tr 




•ok rt - d 


*-i 




H P IT) 


p 




fD O 


H 




co ^ rt 


^< 





0 O : 
<1 CD 



< cn 
oo a 
to f 

* -o >-3 



o 


o 


\£> 








CO 


00 




-o 


-O 


-J 


to 


to 


CTi 


cn 


o 


o 


£*- 




00 


CO 


to 


to 


p> 




P> 




P 1 




P 1 


P 1 




P 1 


t— 1 


P" 


> — 


> 


o — 


CD 


> — 


> 






CD — 


CD 


t-3 — 


t^ 


n — 


o 


CD — 


CD 


H — 


t-3 


5 = 


5 


> — 


> 


t-3 — 


t-3 


o — 


o 


H — 


<-3 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


►3 — 


P3 


> — 


> 


>_ 


> 


■ t-3 — 




> — 


> 


>-3 — 


t-3 


^ — 


►3 


H3 — 


p3 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


t-3 — 


h3 


CD — 


CD 






CD- 


O 


CD — 


CD 


> — 


> 


CD — 


CD 


CD — 


CD 




5 


CD — 


CD 


> — 


J* 


CD — 


CD 


t-3 — 


t-3 








fD 


CD — 


CD 


O — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


%- 


% 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 






CD — 


CD 


CD — 


CD 






> — 




> — 


> 


5 = 


s 


> — 


> 






5 = 


% 


CD — 




CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


%- 


% 


o — 


CD 


CD — 








CD — 


CD 


CD — 


fD 


CD — 


CD 


»-3 — 


•-3 


H — 




%- 




> — 


> 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


fD — 


CD 


CD — 


CD 




CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


n — 


CD 


CD — 


CD 






CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


> — 


> 


5 = 




> — 


> 


> — 


> 


CD — 


CD 


o — 


O 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


fD 


t-3 — 


t-3 


CD — 


fD 


fD — 


O 


CD — 


CD 


CD — 


fD 


»-3 — 


t-3 


CD — 


CD 


Q — 


CD 


i-3 — 


i-9 


CD — 


CD 


t-3 — 


i-3 


>-3 — 


t-3 


> — 


S 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 




CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


H — 


t-3 


CD — 


CD 


> — 


> 






^ — 


t-3 


— 


t-3 


CD — 


CD 


> — 


> 


O — 


CD 


s= 


S 


CD — 


CD 


O — 


CD 


CD- 


CD 


CD — 


CD 


o — 


O 


CD — 


o 


CD — 


CD 






CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


t-3 — 


v-3 . 


CD — 


CD 


IE 




> — 


> 


> — 


> 


CD- 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 




CD 


CD — 


CD 


t-3 — 




CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


>_ 


> 


CD — 


CD 


> — 


> 


> — 


> 


H — 


t-3 


> — 


> 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


O — 


CD 


CD — 


CD 


CD- 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


o — 


fD 


CD — 


O 


CD — 


CD 


t-3 — 


t-3 


■|-3 — 


t-3 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


> — 


> 


> — 


> 


CD — 


CD 


> — 


> 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


fD — 


fD 


CD — 


CD 


fD — 


CD 


o — 


CD 


CD — 


O 


> — 


> 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


CD- 


CD 


»-3 — 


►3 


CD — 


CD 


t-3 — 


►•3 


> — 


> 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD- 


CD 


CD — ■■ 


CD 


CD — 


CD 


fD — 


O 






CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


n — 


fD 


CD — 


CD 


%- 


t 






CD — 


CD 


> — 


> 


CD — 


CD 


CD- 


O 


CD — 


CD 


t- 




CD — 


CD 


H — 


t-3 


o — 


fD 


CD — 


CD 


CD — 


fD 


CD — 


fD 


t-3 — 


t-3 


CD — 


CD 


>-9 — 


^3 


CD — 


fD 


CD — 


CD 


t-3 — 


t-3 


> — 


> 


CD — 


CD 


•-9 — 




CD- 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


fD — 


CD 


CD — 


CD 


P} — 


t-3 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


<D 


> — 


> 


O — 


O 


> — 


> 


H — 


P3 


> — 


> 


> _ 


> 


H — 


i-3 


CD — 


n 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


fD — 


CD 


CD- 


CD 




> — 




CD — 


CD 






> — 


> 


CD — 


CD 








% 


CD — 


CD 


%- 


£ 


fD — 


CD 


CD — 


CD 


fD — 


CD 




CD 


t-3 — 


•-3 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


>-3 — 




O — 


CD 


CD — 


CD 


t-3 — 


t-3 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


i-3 — 




H — 


t-3 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


CD — 


CD 


^ — 


i-3 


CD — 


CD 


fD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


CD — 


CD 


CD — 


CD 






> — 




t^ — 


t-3 


CD — 


CD 


> — 


> 


> — 




S = 


g 


CD ' 




■ o — 


CD 


CD — 


O 


CD — 


O 


CD — 




CD — 


(D 


CD 








CD — 


CD 


CD — 


CD 


> — 


> 


H — 


►9 


> 












CD — 


CD 


fD — 


CD 


CD — 


CD 


CD 














-CD 


«-3 — 




fD — 


CD 


cr 
















> — 




i-3 — 




r 
















CD — 




CD — 


CD 


f 
















P 1 




M 




















O 


O 


o 


O 


















00 


00 


to 


to 


















o 


o 


o 


o 





















CTi 




O 


O 






P> 


P 1 p- 


CD — 


CD 




CD — 


CD 


H — O 


CD- 


CD 




CD — 


CD 




CD- 


CD 


> — > 


CD — 


CD 


CD — CD 


t-3 — 


P3 


>— > 


> — 




CD — CD 


►■3 — 




CD — CD 






CD — CD 


£E 




>-3 — t-€ 




o 


►3 — P3 


> — 


> 


cd — n 


fD — 


CD 


CD — CD 


<D — 


CD 


>— > 




> 


CD — O 


S= 


O 


cd — n 


CD — 


CD 


t-3 — t-3 


CD — 


O 


P3 — H 


> — 


> 


CD— CD 


CD — 


CD 




H — 


t-3 


S = g 


t-3 — 


HI 


CD — CD 


a — 


O 


CD — CD 


o — 


CD 


> — > 


t-3 — 


t-3 


t-3 — t-3 


CD — 


CD 


CD — CD 


S= 




CD — CD 






CD — CD 


CD- 


CD 


> — > 


CD — 


CD 


CD — CD 


> — 


> 


CD — CD 




t-3 


O — CD 


CD — 


fD 


CD — CD 


> — 


> 


> — > 


P3 — 


t-3 


CD — CD 


CD — 


CD 


> — > 


> — 


> 


►3 — t-3 


CD — 


CD 


CD — CD 


CD — 


a 


t-3 — H 


s= 


-> 


H — t-3 




CD 


O — CD 


CD — 


CD 


CD — CD 


> — 


> ■ 


cd — n 


CD — 


CD 


CD — CD 


CD — 


CD 




> — 


> 


£=g 


CD- 


CD 


CD — CD 


CD — 


CD 


CD — CD 


> — 


> 


CD — CD 


CD — 


CD 


fD — CD 


CD — 


fD 


CD — CD 


CD — 


(D 


> — > 


CD — 


CD 


CD — CD 


CD — 


CD 


cd — n 


> — 


> 


CD — CD 


H — 




CD — CD 


CD — 


CD 


CD — CD 


t-3 — 


t-3 


t-3 — t-3 




(D 


n — cd 




CTi 


o\ o\ 




CTi 


o o 




O 


o o 



3 — H fD — CD 



1 — CD t-3 — H 



1 — CD CD — CD 

» — > CD — CD 

} — CD >—> 

* — > CD — CD 
5 — CD CD — CD 

* — > CD — CD 
1 — CD CD — CD 
i— CD > — > 



O- 
CD - 
CD- 
CD - 
O- 



1 — CD > — 



1 — CD CD — C 



EgS 



1 — CD CD — 



• t^ CD — CD 



5 = 5 

n—n 
n — n 
n — n 
n — n 
n — n 
> — > 
hi — h 

^ — i-3 

n—n 

n — n 

£ = £ 
o — n 
n — n 
n — n 



H — HI 
> _ > 

o — n 



n — n 
n — n 

HI — HI 

n — n 

s-5 



n — n 

n — n 



n - 



> — > 
n — n 

5=5 

n — n 



n — n 

HI — >-3 
HI — H 

n — n 
n — n 

> — > 
n — n 
n—n 

> — > 
n — n 



> — > 
n—n 

> — > 



> — > 
n—n 
n — o 

> — > 
n — n 

> — > 
n—n 



n—n 

Hi — Hi 

n—n 

> — > 

H — HI 

n — n 

> — > 
n—n 

Hi — Ht 



n—n 

> — > 
n—n 
n—n 
n—n 
n — n 

> — > 
n—n 

HI — HI 

5=5 

n—n 



n—n 
n—n 
n—n 



n—n 
n—n 
n — o 
n — n 
> — > 
n—n 
hi — HI 
hi — H 



n—n 
n—n 
n — n 
(j — ( j 
n — n 
n—n 
n—n 
n — n 
n—n 



5 = 5 

n—n 
hi — H 
n—n 
n—n 

5=5 

n — n 
n — n 
n — n 
> — > 



n - 
n - 



o — 


n 


n — 


n 


n — 


o 


> — 


> 


n — 


n 


n — 


n 


H — 




HI — 


H 


n — 


n 


> — 




n — 


n 


n — 


n 


n 


5 


n — 


n 


> — 


> 


n — 


n 


n — 


n 


n — 


n 


s= 


> 


n — 


n 


n — 


n 




n 


n — 


n 


n — 


n 


s= 


> 


> — 




n — 


n 




n 


n — 


g 


n — 


n 


n — 


n 


n — 


n 




> 


n — 


n 


n — 


CI 


8 = 


n 


n — 


n 


n — 


n 


n — 


n 


o — 


n 


n — 


o 


HI — 


H 


n — 


n 


n — 


n 


a — 


n 


H — 


Hi 


n — 


n 


n — 


n 


n — 


n 






t-3 — 


Ht 


n — 


n 


5= 




n — 


n 


5= 


5 


n — 




n — 


n 






> — 




n — 


n 


n — 


n 


n — 


g 


n — 


o 


5= 


s 


n — 


n 


n — 


n 






> — 


> 


> — 




n — 


n 


n — 


n 


n — 




h- 1 










u> 


H 


CD 




to 


o 




CO 


O 




o 


en 


o 






en 




en 





5=5 

H — H 



- > 

- n 

- n 

- O HI — H 



n — 
n — 
n — 
> — 
n — 

5= 



- > 

- HI 

- n 

- n 

- n 

- n 

:K 

- n 

:S 

- HI 

- n 

- n 

- H 



n — c 
n — c 
n— r 



n—n 
n—n 
> — > 
n 



n - 



■ n 



n - __ 
n—n 
n — n 

5=5 

n—n 
n—n 
n — n 
> — > 
n—n 
n—n 
n — o 

HI — HI 

n—n 
n—n 



5=5 

n—n 



n—n 

H — HI 
H — HI 



n - 



n 



n- 

> - > 
n—n 
>— > 
n — n 
n — n 
n—n 

> — > 
n—n 
n — n 
n — n 
n—n 
h — HI 
n—n 
h — HI 
n — n 
n—n 

> — > 



to 



n — n 
n — n 
n — n 
n — n 

> — > 
n — n 
n — n 

> — > 
n — n 
n — n 

> — > 
n — n 
n* — rw 
n—n 
»-3 — HI 

> — > 
n—n 
n — n 
h — HI 



n — n 
n — n 

5 = 5 5=5 



n — n 
n — n 
>— > 
n — n 
> — > 
n—n 
n—n 
n — n 



n - 



■ n 



• n 
n — n 
> — > 
n — n 

Ht — HI 
H — HI 

n — n 
n — n 
n — n 

H — HI 

n — n 
n — n 
n — n 
n — n 
n — n 
hi — H 
n — n 
n—n 
n—n 
n — n 
n — n 
n — n 

CD H 



n—n 

HI — HI 

n — n 
n — n 

H — HI 

n—n 
n—n 

Hi — H 

n — n 

HI — HI 

n — n 

n — r\ 
>— > 



5=5 

n—n 
> — > 
n—n 
n—n 

HI — H 
n — n 

5=5 

n — n 
n — n 
n — n 

HI — H 

n — n 
>— > 
n — n 
n — n 



n- 



n 



n- ._ 
n — n 
n — n 
o — n 
n — n 
n—n 

> - > 
n — n 
n — n 
n — n 
n—n 
n — n 
n — n 
n — n 
>— > 
n—n 
n—n 

> — > 
n—n 
n—n 



n- 



n 



n—n 
n—n 

HI— H: 

n- - 









o 












S EE O 






a a> c 








ft M (t 








o r+ M 


CO 






tr k 


CD 






(D F 


»Q 






tn O 2 


C 






o o> 


(T) 






i— • tu rt 


D 






o h n 


O 






-j 3- 
od co 


(5 








to 






3 








H- 


kO 


n — 


■ n 


n t— 


VD 












■ n 


D H 


to 










> — 


' £ 


(D ft 






■ n 








■ n 














> — 


■ > 


ft 


to 
















> 




n 


ft) • • 




HI — 


HI 






HI — 


H 






n — 


n 




h- 1 


(-9 — 


HI 






n — 


n 


O 




> — 




13 t/1 


n 


o — 


n 


M O 








(D 0 




> — 


> 


3! M 


G\ 


HI — 


HI 


H* ■ (D 




> ■ — 


> 


tn 




HI — 


HI 


3 'Zt M 




n — 


n 


&> o o 


n 






rt • 




> — 


> 


n en 




n — 






*k 


> — 


> 


a> ■ co 


en 


n — 


n 


W in- 


to 


o — 


n 


n> 




> — 


> 






n — 


n 


to D 




n — 


n 


w to 




n — 


n 


(O UJ 


O 


HI — 


HI 


t_. 




n — 


n 


ID 


0 



coxnnnnnnnnnnnnx^X'o^'axDax^TDX'ax^'ox 



•oiQH^np^wng w hi 
ot-'-Dfi>^nrt)coeufD^ 
h< < n (D rt ■ ^ 3 xo (t 

^(D(DfD3H-iH^a(l)4 
D3B'DO<' fDH- ft>T> 
C h- rt r+ h* w ft rt r+ii 
OH-OO &>rt&irtH-^rn){D 

kd a t) ok to (0 o m aw 
(D \r+- an3 (0 
0 rt W H h- < Co *rj d 
rtp'Cp'QrtffB) WMrt 
P* CD T) vfl \ H- O O P- C O 

a 'a&'ownrtnp-r+u) 
(DuiHDtrwp-p- r+rort) 
TJ(i>arDC3<^rtDp-xi 

P-(PW 3fD0>H'ptrDC 

cnowoo cort3P j ru 
p-0 n x-lq ^ h- tu ro (1) D 
w hi h rt H' h (Da ho 

MP- H'3OOWd0Hiitl(l> 

wocu<n)«;t-) o 

O Si *j r (t rt P- U> >~l fD 

r+r+rtp-a'WDD h d 
wp-p-^n coarto)o 
r+0<- cutjp- Mao 

CUDP- D)OT3CPft)P-a 

rt rtPiOrthaDOinn 
(TJrt^ D rt k (D (D H> rt ft W 
CLO^ rtp-<w 3p-(D 

p-<p-tnn[UDaD) 
rtwcu i K rt p- e hio 
ocsp-rt-^artto- rt w 

0**0 Hh - p- n 

(D O It H & D) ft £D 4 3" tl 

Crt33(DrtrtOrt<<rt 
W 03n>H'P-Djrfl)<D(D 

(DitctD3<<n)0D a 
h,?^ rto p' h- p c rt rjr 

CfD OWSft >XJ p- p-T3 
HOI KM rt\^C Di S"D 0 h 
ft) D ^ PJ p- - a *Q HO 
Pi ^ rt D rt 3 0 rt 
o ci)p-a>p-^r^rp-ooiD(ti 
hj o tr n o p- id < hj h- p- 

rrp-rt Cfft)P*W na 
03 h- rt p- 0) p- 3 rt C Qt Q) - 

3p-0P-a rt - 73 Q HI 
ID rtD rt & 0 O p Di ^ 

p- ^rtOtJH'HHntl) 
rt(D Bi- 3-rtO 3 rtO rt 

W Q M h- P- 3 H- M h- T3 
(D-Ttr)0<(I)CD(li<O 
Hf ■ p- ftl 3 p- VI CJ t£J rt P- H- 

B> < aCTrtHIB p- rt •< 
^HIP-S'O^M aDP-3 

t <3 J rtfl)P'- w tu c 

■rD^p.^ p, rt rt wn 

P- rt (D P- Cu 3 H-- 

— DP- UJ 3 (D * (D 

d\o ccp-aD-o 

0 rt i — 1 i — 'in p* p' rt 

c 0) en tu n o p- 

a3o rtrtapcuD'CL 

cu 0 rt p* p' p- i — 1 (D 

rt c p- d d <; s; 

&ih(< vna^fD 00) 

P- D C 3 

p- rt ■ hq 



n 


t? "Z, 


13 s: 


70 > 




to P 1 




P- C ft) 




Qi lQ 


n 


P 1 U3 


» 


3 3 


13 Pt 


O 0 


w 




im 


fli D P D 


LO 
D 


P- w 
(T> rt 


s: 

k; 






p- 0 


p> 


p- 




» W 


p 1 


t-h P 1 


-■ U3 


F 3 






^ o *< 


VD 


> O 




p 1 P 1 




P (D 3 


i» as 


n 


\X5 ID 




0 1 rt C 


> • 




w 


UD ID 




3 (D o 


s: en 


U 


CO 




Qi l — ' 


CO o 


CO - 






(T> 








H 






n cr o 


CD 




H 




CTi 


a m rt 


l/l ID 


C c-i 


n 




cn 


"Z 0) P- 


tn o 


P 1 &i 


to 


ID VD 




> p- a 


• \ 


a n 




CO 


Cfl 


D (D 


U1 


p- 0 


M 


G G 


-0 


P 1 - V) 

p- 

CT" Q> (D 


p* 


3 tr 


NST 


CO to 


p* 


hi a 3 




< W 




00 o 




o> c o 






M 


to 


w 


h p- o 






z 


to *^ 


T3 


p- rt a 






n 


p> *^ 


Tl 


(D P- 

w tr 3 




h3 f 
H| 0) 




CTi CTi 
CTi 




)xdxz>;loxs;5;sss:s:s:s:s:s: 



ra n tr> s Ci 
< o > n > 
> F < n n 
=5 f > o o 
X w w 



> f < n o 

s; f > o o 

CO M F K tO 

_ Z F to 

n in h C| 

• " w 

" 2 ■ 



rt n> : 

P- 0 (1 

tj 'a t- 

P* o = 

0) HJ (1 

0 f 
W CO 

O P- 0 
P" to 



p- < 

W (D 

- HJ 



3- O 

rt> o 

E 3 

3 tr 

CD P- 

rt 3 

o a> 



rt c 
3^ 3 
H 0 

p- a 

rt (D 



a p. 
p. o 

to K, 
{!> rt 

to 



Ti rt 
oi o 

HJ hi 



3 3 
W CD 
O M 



to I 



• Hh 



0» rt 

(D 3 

- a 

i x P* 
l C CO 



(D ^< rt pt 
p* tn 
rt d ro 
tr to<D, - 
(D n rt 

M HO 3 

&> rj 3 fD 
♦o - - c 

w P, 
- p- o 

3 a'o 

l0 Hh p- p) 
(D CD to rt 
3 O CD tr 
CD rt P) ^< 

p- tn 

O CD 
(0 3- 



) O P- P) 3 pt SC 
3 3 fD 3 C 
> rt 3 rt e rt 3 

IOCHHHU 

x a e o p- 3 

I P- 0 P^ 3 - 

) 3 M O HJ m, 

J CD rt (D 0 P* O 
J -- p- hj rtjDk; 

3 CD 3 r+ 

OP O 3 O 

' (D P* t~h rt pi Co 

HOC P- r+ rt 

HD3<OP) 

rta3 CD p, rt 
*V - p- *< P- 
p, o o 

0 Pi P* 3 

p- 3 a o oi 

p- rt fD 0 3 p> 
hhp- ft rt 3 
O 13 hj h- rt 

h 0) p> o tr p- 

Pi hj o pi h, 

rt o» rt p- o tr 

p- m p. o rt CD 

o p- a — cd c 

3 rt H p, 3 

**' P- 0> 0 P- Pi 

o tr tn Oi rt 

o 0) rt pp 

(D rt fl> *• o 

P" w p- o 

PID Olj P 

O - (b 3 pi 

a p. rt 3 3 

p- CD o» tr p rt 

Hh rt 3 p- 3 p- 

Hh CD rt o O P 

CD a p- tn h 

M p> p r+ 

(D CO 3"T3 3" 

3 p, rt JD T( hj 

rt O 3; (D p, p. 

p- rt § 3 CD rt 

P) CD W 0 to p- 

rt p- rt tn tn o 

P- 3 P ft P - 

o - n d» < 

3 rt (D < 

- rt p--- e 

H Pi O H 1 

fli D) D - P) 3 

C 3 rt 3 (D 

rt tn p- < rt P 

0 3 0> Pi p* 0) 

p- CD P- to *a hj 

§3 HO PiK 

& (D rt p, - 

C P HJ H, X 

3 P> vfl O P- 0> 
(D 3 P-T3 3 3 
CD O P- CO pt 

a —ooh- 1 

P-T3 - 3 UQ 



tn Hj 

CD 0 

& rt 

to CD 



CD 
p) cn 

3 P- 



- X H > PO 
O CO 
to F 

Duiw 



n — n n—n n — 



% — £ n — 



n — n n — 



n—n n — c 



n — n n — o 



n- 

S: 

n — n n — 



n — n n — c 
n — n h — ► 



n—n n—n 
n—n n—n 



hi — hi n—n 
hi — h n—n 



5=5 5=5 



- n n—n 



n — n n — n 



n — n n — 



- n n — n a — 



- n n — n n — c 



> hi — HI 

n n — n 

n n—n 

- n > — > 



- n n — n 



n — n 

n — n 

n — n 

H — HI 

n — n 

n — n 

n — n 

HI — H 

n — n 



n - 



■ n 



n - 
n — n 
>- > 
n — n 
n — n 
> — > 
n — n 
n — n 
n — o 
n — n 



- > 

— HI H — 



5=5 

-Li n — n 

- > n — n 

- > > — > 



- n n—n n — 

- n n — n hi — 



5 = 5 



n ■ 



- > 

- n 

- n 



n — n 
n — n 

5 = 5 

n — n 



n — 



n — n n — 



:=5 



n—n > — 
n — n 
n — n 
hi — H 
n — n 

hi — hi n — 



H-> 


P 1 




-~J 


CO CD 


to to 




p> 


n — n 


-3 — H 


> — > 


HI — H 


n — n 


n — n 


HI — H 


> — > 


H — HI 


HI — HI 


HI — H 


n — n 


n — n 


n — n 


HI — -3 




n — n 


5 = 5 


n — n 


n—n 


> — > 




n — n 


5 = 5 


n — n 


n — n 


n — n 


n — n 


n — n 


n — n 


n—n 


n — n 


> — > 


n — n 


n — n 


HI — H 


HI — h3 


n—n 


h3 — >-3 


> — > 


n — n 


n — n 


HI — HI 


n — n 


n — n 


> — > 


n — n 


n — n 


n — n 


n — n 


> — > 


> — > 


n—n 


HI — h3 


> — > 


n — n 


n—n 


n — n 


n—n 


n — n 


H — Hi 


n—n 


> — > 


n — n 


n—n 


n—n 


n—n 


> — > 


>— > 


n — n 


n — n 


n — n 


n—n 


n — n 


n—n 


> — > 


n — n 


H — H 


HI — HI 


n — n 


> — > 


n—n 


n — n 


n — n 


n—n 


> - > 


> — > 


Hi — H 


n — n 


n — n 


> — > 


n — n 


n—n 


n — n 


n — n 


> — > 


n—n 


n — n 


> — > 


n — n 


n — n 


n — n 


> — > 


n—n 


n — n 


> — > 


n—n 


n — n 


n—n 


n — n 


HI — HI 


n — n 


n — n 


n — n 


n — n 


> — > 


> — > 


n — n 


n — n 


n — n 


P> 00 


p 1 


Ul *>. 


*» CO 


o 


CD O 


en 


cn 



H -O. P> 



* — > n— t 



5— Q F-f 



- H3 >— > 

- n n—n 



- n 



- n >— > 



- n 

- > 

- HI 



■ h n—n 



^ — n n—n 



> — > n—n 



y_ > >— > 

i — n Ht — hi 
} — n n—n 



— n > — s 

— n n — r 

— n >- 3 

— a a — c 

— hi > — 5 

— > n— c 
- hi n— f 



